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Abstract
Objective:  To  review  the  mechanisms  of  action  of  macrolides  in  pediatric  respiratory  diseases
and their  clinical  indications.
Sources:  Review  in  the  PubMed  database,  comprising  the  following  terms  in  English:
‘‘macrolide  and  asthma’’;  ‘‘macrolide  and  cystic  ﬁbrosis’’;  ‘‘macrolide  bronchiolitis  and  viral
acute’’; ‘‘macrolide  and  bronchiolitis  obliterans’’;  and  ‘‘macrolide  and  non-CF  bronchiecta-
sis’’.
Summary of  the  ﬁndings:  The  spectrum  of  action  of  macrolides  includes  production  of
inﬂammatory  mediators,  control  of  mucus  hypersecretion,  and  modulation  of  host-defense
mechanisms.  The  potential  beneﬁt  of  macrolide  antibiotics  has  been  studied  in  a  variety  of  lung
diseases, such  as  cystic  ﬁbrosis  (CF),  bronchiectasis,  asthma,  acute  bronchiolitis,  and  non-CF
bronchiectasis.  Several  studies  have  evaluated  the  beneﬁts  of  macrolides  in  asthma  refractory
to therapy,  but  the  results  are  controversial  and  indications  should  be  limited  to  speciﬁc  phe-
notypes. In  viral  bronchiolitis,  there  is  no  consistent  beneﬁt  in  acute  conditions,  although  recent
data have  shown  an  effect  in  recurrent  wheezing  prevention.  In  patients  with  CF  results  are  also
contradictory,  but  the  consensus  states  there  is  a  small  clinical  beneﬁt,  especially  for  patients
infected with  P.  aeruginosa.  There  was  also  no  positive  action  of  macrolides  in  patients  with
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post-infectious  bronchiolitis  obliterans.  Children  with  non-CF  bronchiectasis  seem  to  have  clear
beneﬁts regarding  the  use  of  macrolides,  which  showed  clinical  advantages  in  parenchyma
protection  and  lung  function.
Conclusions:  The  long-term  use  of  macrolides  should  be  limited  to  highly  selected  situations,
especially  in  patients  with  bronchiectasis.  Careful  evaluation  of  the  beneﬁts  and  potential
damage are  tools  for  their  indication  in  speciﬁc  groups.
© 2015  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights  reserved.
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Uso  de  macrolídeos  em  doenc¸as pulmonares:  controvérsias  da  literatura  recente
Resumo
Objetivo:  Revisar  os  mecanismos  de  ac¸ão  de  macrolídeos  em  doenc¸as  respiratórias  pediátricas
e as  suas  indicac¸ões  clínicas.
Fonte  de  dados:  Revisão  na  base  de  dados  Pubmed,  compreendendo  os  termos  em  inglês  refe-
rentes ao  tema  básico.
Síntese  dos  dados:  O  seu  espectro  de  ac¸ão  estende-se  desde  a  produc¸ão  de  mediadores  inﬂa-
matórios até  o  controle  da  hipersecrec¸ão  de  muco  e  a  modulac¸ão  de  mecanismos  de  defesa
do hospedeiro.  O  potencial  benefício  dos  antibióticos  macrolídeos  foi  estudado  em  doenc¸as
pulmonares  como  a  ﬁbrose  cística,  as  bronquiectasias,  a  asma,  a  bronquiolite  aguda  e  as
bronquiectasias  não  ligadas  à  ﬁbrose  cística.  Diversos  estudos  avaliaram  os  benefícios  dos
macrolídeos  na  asma  resistente  a  terapia,  porém  os  resultados  são  controversos  e  as  indicac¸ões
devem ser  limitadas  a  fenótipos  especíﬁcos.  Na  bronquiolite  viral  não  há  benefícios  consisten-
tes nos  quadros  agudos,  embora  dados  recentes  mostrem  um  efeito  na  prevenc¸ão  de  sibilância
recorrente.  Em  pacientes  com  ﬁbrose  cística  os  resultados  também  são  contraditórios,  mas  o
consenso é  de  que  há  um  pequeno  benefício  clínico,  especialmente  para  os  pacientes  infecta-
dos por  P.  aeruginosa.  Também  não  foi  observada  ac¸ão  positiva  dos  macrolídeos  em  pacientes
com bronquiolite  obliterante  pós-infecciosa.  Crianc¸as  com  bronquiectasias  não  relacionadas
à ﬁbrose  cística  parecem  ter  claros  benefícios  em  relac¸ão  ao  uso  de  macrolídeos,  os  quais
mostraram vantagens  clínicas,  de  protec¸ão  ao  parênquima  e  na  func¸ão  pulmonar.
Conclusões:  O  uso  em  longo  prazo  de  macrolídeos  deve  ser  limitado  a  situac¸ões  altamente  sele-
cionadas,  especialmente  em  pacientes  com  bronquiectasias.  Avaliac¸ão  cuidadosa  dos  benefícios
e potenciais  danos  são  ferramentas  para  indicac¸ão  em  grupos  especíﬁcos.
© 2015  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  os  direitos
reservados.
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Macrolídeos  são  antibióticos  que  pertencem  a  uma  famí-
lia  de  compostos  químicos  caracterizada  pela  presenc¸a
de  um  anel  macrocíclico  de  lactona,  cuja  droga  de  refe-
rência  é  a  eritromicina.1 São  drogas  usadas  há  muitos
anos  no  tratamento  de  infecc¸ões  respiratórias,  dada  sua
excelente  penetrac¸ão  tecidual  e  ac¸ão  contra  boa  parte
dos  patógenos  respiratórios  habituais,  incluindo  espécies
de  Mycoplasma, Chlamydia  e  Legionella.2,3 Os  macrolí-
deos  exercem  seus  efeitos  antimicrobianos  através  da
ligac¸ão  com  o  ribossomo  das  bactérias,  mais  precisamente
a  subunidade  50S,  e  promovem  a  inibic¸ão da  síntese  pro-
teica.  O  efeito  pode  ser  bacteriostático  ou  bactericida,
dependendo  da  concentrac¸ão  e  da  susceptibilidade  dos
microrganismos.4
No  início  da  década  de  1980,  resultados  positivos  do  uso
de  eritromicina  em  pacientes  com  uma  doenc¸a descrita  ori-
ginalmente  no  Japão  e  denominada  panbronquiolite  difusa
aguda  despertaram  o  interesse  de  médicos  e  pesquisadores
para  o  potencial  imunomodulatório  dos  macrolídeos.5
(
d panbronquiolite  difusa  aguda  é  uma  doenc¸a idiopá-
ica  caracterizada  por  obstruc¸ão,  impactac¸ão  mucoide  e
ilatac¸ão  de  vias  aéreas  distais,  com  extenso  inﬁltrado
nﬂamatório  de  neutróﬁlos  e  linfócitos  CD8+.  Pode  cursar
om  infecc¸ão por  espécies  de  P.  aeruginosa  em  estágios
ais  avanc¸ados  e  evoluir  com  bronquiecatsias  extensas.6
 uso  de  eritromicina  é  recomendado  para  os  pacientes
om  essa  doenc¸a, representa  um  dos  principais  recursos
erapêuticos  e  acredita-se  que  seus  mecanismos  de  ac¸ão
ncluam  ac¸ões  anti-inﬂamatórias  e  na  produc¸ão  de  muco.6,7
Em  uma  revisão  extensa  dos  mecanismos  de  ac¸ão  dos
acrolídeos  como  imunomoduladores  em  doenc¸as pulmo-
ares,  Kanoh  e  Rubin4 descrevem  as  evidências  existentes
obre  a  ac¸ão  dessas  drogas  em  diversas  esferas  da  ﬁsiologia
ulmonar  e  sistêmica,  incluindo  modulac¸ão  da  síntese  de
itocinas  inﬂamatórias,  expressão  de  moléculas  de  adesão,
tividade  e  sobrevida  de  células  inﬂamatórias  e  do  epitélio
espiratório,  além  de  efeitos  nas  secrec¸ões  das  vias  aéreas
tabela  1).4
Nos  últimos  anos,  o  uso  de  macrolídeos  em  uma  série  de
oenc¸as  respiratórias  como  asma,  bronquiolite  viral  aguda,
S54  da  Silva  Filho  LV  et  al.
Tabela  1  Efeitos  imunomodulatórios  dos  macrolídeos.4
Alvo  Ac¸ão
Efeitos  na  secrec¸ão  de  vias  aéreas  Interferência  com  transporte  iônico  no  epitélio
Inibic¸ão da  hipersecrec¸ão  de  muco
Interferência  na  expressão  do  gene  da  mucina
Efeitos  anti-inﬂamatórios Interferência  na  produc¸ão  de  citocinas  (reduc¸ão  de  IL-8,  TNF-alfa  e  IL-6)
Reduc¸ão da  expressão  de  moléculas  de  adesão
Interferência  com  a  quimiotaxia  e  liberac¸ão  de  mediadores  inﬂamatórios  (incluindo
derivados  reativos  do  oxigênio)  de  neutróﬁlos  e  eosinóﬁlos,  interferência  com  a
diferenciac¸ão e  apoptose  de  células  inﬂamatórias
Estabilizac¸ão do  epitélio  respiratório  através  de  modiﬁcac¸ão  das  tight-junctions
Interferência  com  a  proliferac¸ão  de  ﬁbroblastos  e  de  células  endoteliais  vasculares
envolvidas  na  angiogênese
Efeitos  na  sinalizac¸ão  celular  Interferência  com  a  via  de  sinalizac¸ão  do  Cálcio  intracelular
Interferência  no  sistema  das  MAPKs  (mitogen-activated  protein  kinases)  através  de  ac¸ão
nas ERKs  (extracellular-signal-regulated  kinases)  --  modulando  a  expressão  de  fatores  de
transcric¸ão (principalmente  NF-kB)
Efeitos  nas  bactérias Interferência  com  a  adesão  bacteriana
Inibic¸ão de  fatores  de  virulência  (ex:  exotoxina  A,  elastase  etc.)
Inibic¸ão de  bioﬁlmes
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aInibic¸ão  de  quorum-se
brose  cística,  bronquiolite  obliterante  e  bronquiectasias
ão  relacionadas  à  ﬁbrose  cística  tem  crescido  signiﬁca-
ivamente,  mas  ainda  há  grande  controvérsia  quanto  ao
mprego  irrestrito  dessas  drogas  nesses  casos,4,5 quer  seja
or  preocupac¸ões  quanto  à  emergência  de  cepas  bacteria-
as  resistentes,8,9 quer  seja  também  por  preocupac¸ões  com
 seguranc¸a.10 O  propósito  deste  artigo  de  revisão  foi  avaliar
s  dados  existentes  na  literatura  quanto  ao  uso  de  macro-
ídeos  em  doenc¸as respiratórias  pediátricas  de  relevância
línica.
étodo
oram  feitas  pesquisas  na  base  de  dados  Pubmed,  com-
reendendo  os  seguintes  termos  em  inglês:  ‘‘macrolide
nd  asthma’’;  ‘‘macrolide  and  cystic  ﬁbrosis’’;  ‘‘macrolide
nd  acute  viral  bronchiolitis’’;  ‘‘macrolide  and  bronchioli-
is  obliterans‘’;  e  ‘‘macrolide  and  non-cf  bronchiectasis’’.
s  buscas  foram  feitas  sem  determinac¸ão de  períodos  espe-
íﬁcos,  para  incluir  as  publicac¸ões  mais  relevantes  sobre
s  temas  escolhidos.  Além  do  texto  descritivo,  foi  incluída
ma  tabela  com  o  resumo  dos  achados  com  recomendac¸ões
ara  o  emprego  de  macrolídeos  nas  patologias  abordadas,
e  acordo  com  o  nível  de  evidências  cientíﬁcas  (Grading  of
ecommendations  Assessment,  Development  and  Evaluation
 sistema  GRADE).11
so dos macrolídeos em doenc¸as pulmonares
sma  refratária  ao  tratamento  básico
 asma  é  uma  doenc¸a das  vias  aéreas  caracterizada
or  inﬂamac¸ão  crônica,  hiperresponsividade  brônquica
 limitac¸ão do  ﬂuxo  aéreo.  A  doenc¸a se  manifesta
linicamente  com  tosse  recorrente,  sibilância  e/ou  dispneia.
s  mecanismos  responsáveis  pela  manutenc¸ão  da  resposta
d
c
enﬂamatória,  que  se  caracteriza  pelo  aumento  do  número
e  linfócitos  ativados,  eosinóﬁlos,  neutróﬁlos  e  mastócitos
e  forma  variável,  são  apenas  parcialmente  reconhecidos,
as  algumas  evidências  sugerem  que  as  infecc¸ões crônicas
u  subagudas  com  bactérias  atípicas,  tais  como  Mycoplasma
neumoniae  e  Chlamidophila  pneumoniae, podem  ser  um
mportante  contribuinte  para  a  patogênese  e  gravidade  da
sma  em  alguns  pacientes.3,12
Além  da  ac¸ão  antimicrobiana  efetiva  para  os  agen-
es  acima  descritos,  os  macrolídeos  também  apresentam
tividade  imunomoduladora  antineutrofílica  que  os  torna
andidatos  ao  tratamento  da  asma.  Diversos  ensaios  clíni-
os  foram  feitos  para  avaliar  o efeito  dos  macrolídeos  em
iferentes  aspectos  da  terapia  da  asma,  tais  como  asma
guda,13 asma  refratária  ao  tratamento14 ou  como  agentes
oupadores  de  cortiosteroides.15
A  maior  parte  desses  estudos  tem  amostras  pequenas  sus-
etíveis  a  vieses  aleatórios  por  falta  de  poder.  Em  revisão
istemática  publicada  em  2005,  Richeldi  et  al.  analisaram
ete  estudos  (416  pacientes),  observaram  melhoria  de  alguns
intomas,  porém  sem  impacto  na  func¸ão  pulmonar  (volume
xpiratório  forc¸ado  no  1o segundo  --VEF1)  e  não  recomendam
 uso  rotineiro  dessa  terapêutica.16 Em  uma  metanálise  mais
ecente  que  incluiu  12  ensaios  clínicos  randomizados  e  con-
rolados,  não  se  observou  melhoria  signiﬁcativa  na  VEF1  após
 administrac¸ão de  macrolídeos  por  três  semanas  ou  mais.17
or  outro  lado,  a  análise  conjunta  dos  dados  demonstrou
elhoria  signiﬁcativa  em  escores  de  sintomas,  qualidade
e  vida,  pico  de  ﬂuxo  expiratório  e  hiper-reatividade  brôn-
uica  entre  pacientes  asmáticos  tratados  com  macrolídeos.
essa  metanálise,  os  eventos  adversos  foram  infrequentes,
m  sua  maioria  pouco  relevantes  e  raramente  levaram  ao
bandono  do  tratamento.  Não  houve  efeitos  colaterais  car-
iovasculares  graves  notiﬁcados  entre  os  pacientes  tratados
om  macrolídeos.17
Os  macrolídeos  parecem  ter  um  papel  mais  relevante
m  doenc¸as das  vias  aéreas  com  inﬂamac¸ão  neutrofílica,
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Tabela  2  Resumo  das  principais  evidências  cientíﬁcas  sobre  o  uso  de  macrolídeos  em  doenc¸as  pulmonares,  com  recomendac¸ões
para seu  emprego  (baseadas  no  sistema  GRADE).11
Patologia  Tipos  de  estudo  e  principais  achados  Recomendac¸ão
Asma  refratária  ao
tratamento
Revisão  sistemática  Cochrane  (7  estudos,
416  pacientes)--sem  efeito  no  VEF1,  mas  com  melhora  em
sintomas  e  pico  de  ﬂuxo.16
Meta-análise  (12  estudos,  831  pacientes)--sem  efeito  no
VEF1,  mas  com  melhora  em  sintomas  e  qualidade  de  vida.17
Não  se  deve  recomendar  seu  uso
sistemático,  mas  alguns  subgrupos
podem  se  beneﬁciar  (grad.  2B).
Bronquiolite  viral  aguda  Revisão  sistemática  Cochrane  (2  estudos,  281  pacientes)  --
sem diferenc¸as  no  tempo  de  internac¸ão,  durac¸ão  da
oxigenoterapia  e  readmissões.26
Não  se  deve  recomendar  seu  uso
sistemático  (grad.  1A).
Fibrose cística Meta-análise  (8  estudos,  654  pacientes)  -  melhora
signiﬁcativa  de  VEF1  e  CVF,  principalmente  em  pacientes
cronicamente  infectados  por  P.  aeruginosa.36
Revisão  sistemática  Cochrane  (10  estudos,  959  pacientes)  -
melhora  signiﬁcativa  de  func¸ão  pulmonar,  reduc¸ão  de
exacerbac¸ões pulmonares  agudas  e  melhora  do  ganho
ponderal.37
Uso  recomendado  para  pacientes  com
infecc¸ão crônica  por  P.  aeruginosa
(grad.  1A).
Bronquiolite  obliterante
pós-transplante
(BOPT)
Meta-análise  (10  estudos,  140  pacientes)  --  melhoria  da
func¸ão pulmonar  (cerca  de  8%  no  VEF1)  e  tendência  a
reduc¸ão da  mortalidade  por  BOPT.54
Uso  recomendado  na  BOPT  (grad.
1A).
Bronquiolite  obliterante
pós-infecciosa
Revisão  de  42  casos--melhora  clínica  não  especiﬁcada  com
combinac¸ão de  corticosteroide  e  azitromicina.57
Evidências  insuﬁcientes  para
recomendar  seu  uso  (grad.  2C).
Bronquiectasias  não
relacionadas  à  ﬁbrose
cística
Meta-análise  10  estudos  (601  pacientes)  -  reduc¸ão  nas
exacerbac¸ões agudas,  atenuac¸ão  da  queda  do  VEF1,
reduc¸ão de  volume  de  escarro  e  melhora  de  escores
clínicos,  mas  aumento  do  risco  de  diarreia  e  da  resistência
bacteriana.64
Uso  recomendado  para  pacientes  com
ao menos  3  exacerbac¸ões  pulmonares
ou 2  internac¸ões  nos  12  meses
prévios  (grad.  2A).
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ecomo  ﬁbrose  cística  e  bronquiectasias.  Entre  os  principais
determinantes  da  resposta  ao  tratamento  com  macrolídeos,
tem-se  reconhecido  o  perﬁl  inﬂamatório  na  via  aérea  dos
pacientes.  Entretanto,  poucos  estudos  analisaram  sua  eﬁcá-
cia  especiﬁcamente  no  fenótipo  asma  neutrofílica.  Simpson
et  al.14 relataram  uma  diminuic¸ão  signiﬁcativa  na  inter-
leucina  8  (IL-8)  e  contagens  de  neutróﬁlos  no  escarro.  Em
um  dos  estudos  controlados  mais  recentes,18 os  resultados
foram  estratiﬁcados  pelo  perﬁl  inﬂamatório  e  foi  identiﬁ-
cada  uma  reduc¸ão signiﬁcativa  no  número  de  exacerbac¸ões
em  pacientes  com  o  fenótipo  não  eosinofílico.  Nesse  caso,  o
fenótipo  foi  deﬁnido  pela  ausência  de  eosinoﬁlia  sistêmica.18
É  importante  o  reconhecimento  desses  subtipos  associados
a  complexidade  da  asma,  já  que  o  tratamento  da  asma
está  avanc¸ando  na  direc¸ão de  um  tratamento  dirigido  aos
diversos  fenótipos,  considerando  a  grande  variabilidade  e
complexidade  dessa  patologia.
Além  dos  efeitos  imunomoduladores,  os  efeitos  benéﬁ-
cos  da  azitromicina  na  asma  grave  não  eosinofílica  poderiam
também  ser  decorrentes  de  propriedades  antimicrobianas.
Infecc¸ão  respiratória  crônica  com  bactérias  atípicas,  tais
como  Mycoplasma  pneumoniae  ou  Chlamydophila  pneumo-
niae,  pode  desempenhar  um  papel  na  patogênese  da  asma
não  controlada.2Em  resumo,  o  tratamento  prolongado  com  macrolí-
deos  em  asmáticos  demonstra  resultados  controversos.
Entretanto,  metanálise  recente  que  ampliou  o  poder  estatís-
tico  das  análises  demonstrou  benefícios  em  vários  desfechos
a
d
e
re  asma,  incluindo  qualidade  de  vida  e  sintomas,  embora
ão  tenha  havido  melhoria  no  VEF1.  Atualmente,  há  pouca
vidência  para  justiﬁcar  o  uso  rotineiro  dos  macrolídeos  na
sma.  No  entanto,  alguns  subgrupos  de  pacientes,  como
rianc¸as  com  evidência  de  infecc¸ão bacteriana  atípica,
sma  não  eosinofílica  (ou  neutrofílica)  podem  se  bene-
ciar  dos  efeitos  dos  macrolídeos.  Dessa  forma,  não  há
ecomendac¸ões  para  o  uso  sistemático  de  macrolídeos  em
acientes  com  asma  refratária,  mas  esses  podem  ser  indi-
ados  como  terapia  adjuvante  no  tratamento  de  casos
articulares  de  asma,  particularmente  em  alguns  fenótipos
specíﬁcos  (tabela  2).
ronquiolite  viral  aguda  e  sibilância  recorrente
 bronquiolite  viral  é  uma  doenc¸a aguda,  potencialmente
rave,  que  geralmente  afeta  os  lactentes  jovens.  Ela  fre-
uentemente  ocorre  no  primeiro  ano  de  vida  e  representa
 causa  mais  comum  de  internac¸ão  hospitalar  em  bebês  no
rimeiro  ano  de  vida.19 A  doenc¸a é  pouco  responsiva  ao  tra-
amento,  incluindo  fármacos  antivirais.  Uma  vez  que  os  vírus
ão  indutores  potentes  da  produc¸ão  e  liberac¸ão  de  citocinas
 quimiocinas  pró-inﬂamatórias,  o  potencial  benefício  de
c¸ões  imunomoduladoras  e  anti-inﬂamatórias  dos  macrolí-
eos  também  foi  avaliado  em  infecc¸ões  virais  respiratórias,
mbora  em  estudos  pequenos  e  com  resultados  contraditó-
ios.
S da  Silva  Filho  LV  et  al.
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Figura  1  Imagens  de  tomograﬁa  computadorizada  de  tórax
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Em  um  estudo  duplo-cego,  randomizado,  controlado
or  placebo,  Tahan  et  al.20 avaliaram  a  eﬁcácia  da
laritromicina  administrada  diariamente  por  três  semanas
m  crianc¸as <  7  meses  hospitalizadas  por  bronquiolite
or  VSR.  Nove  indivíduos  foram  excluídos  da  análise
evido  ao  uso  de  corticosteroides,  o  que  deixou  os  grupos
om  12  indivíduos  no  grupo  que  recebeu  claritromicina
 nove  no  grupo  placebo.  O  uso  da  claritromicina  foi
ssociado  a  uma  reduc¸ão estatisticamente  signiﬁcativa
o  tempo  de  internac¸ão,  tempo  de  uso  de  oxigênio,
ecessidade  de  2-agonistas  e  readmissão  ao  hospital  em
eis  6  meses.20 Esse  estudo  recebeu  duras  críticas  em
artas  à  revista,  por  conta  de  erros  na  análise  estatística,
etodologia  questionável  e  pequeno  número  de  pacientes
ncluídos.21,22
No  entanto,  a  dúvida  quanto  ao  efeito  dos  macrolídeos
a  bronquiolite  viral  aguda  ﬁcou  ainda  mais  acirrada,  o
ue  sugeriu  a  necessidade  de  novas  pesquisas  na  área.
rês  estudos  subsequentes  foram  publicados,  com  casuís-
icas  maiores  (n  =  71/184/97),  randomizadas  e  controladas
or  placebo,  em  lactentes  com  idade  <  24  meses,  interna-
os  por  quadro  clínico  de  bronquiolite  viral.  O  macrolídeo
valiado  nesses  estudos  foi  a  azitromicina  e  seu  uso  não
oi  superior  ao  placebo  no  que  diz  respeito  ao  tempo  de
nternac¸ão  hospitalar  (desfecho  primário),  dias  de  sinto-
as  ou  necessidade  de  oxigênio  suplementar.23--25 Dessa
orma,  o  uso  de  macrolídeos  não  é  recomendado  para  o
ratamento  de  lactentes  com  bronquiolite  viral  aguda26
tabela  2).
Recentemente,  um  estudo  piloto  em  crianc¸as
ospitalizadas  com  bronquiolite  por  VSR  revelou  que  o
ratamento  com  azitromicina,  durante  duas  semanas,
uando  adicionado  aos  cuidados  de  rotina  da  bronquiolite,
esultou  numa  reduc¸ão de  um  marcador  de  inﬂamac¸ão
as  vias  aéreas  (inﬂamac¸ão  neutrofílica)  e  IL-8  de
avado  nasal.  Além  disso,  os  participantes  tratados  com
zitromicina  demoraram  mais  para  desenvolver  quadros  de
ibilância  recorrente  (terceiro  episódio  de  sibilância  após
ronquiolite  aguda)  e  tiveram  signiﬁcativamente  menos
ias  com  sintomas  respiratórios  durante  o  ano  que  se
eguiu.27
A  IL-8  é  tem  potente  efeito  quimiotático  de  neutróﬁ-
os  e  ativa  células  do  sistema  imunológico  como  resposta  a
nfecc¸ão  por  VSR.  Aumento  de  IL-8  nas  vias  aéreas  superio-
es  foi  relatado  como  marcador  de  gravidade  da  bronquiolite
guda.  A  subsequente  degranulac¸ão  de  neutróﬁlos  pode
esultar  em  danos  de  células  epiteliais.  Portanto,  uma
ntervenc¸ão  para  reduzir  vias  aéreas  IL-8  níveis  poderia
tenuar  os  danos  pelo  efeito  sobre  os  neutróﬁlos  e,  pos-
eriormente,  evitar  as  sequelas  respiratórias  de  sibilância
ecorrente  causada  por  VSR.28
Por  outro  lado,  o  tamanho  relativamente  pequeno  da
mostra  estudada  até  hoje  é  uma  limitac¸ão  importante
ara  fazer  uma  avaliac¸ão  deﬁnitiva  da  utilidade  dessa
ntervenc¸ão  para  a  prevenc¸ão  de  sibilância  recorrente.  Por-
anto,  embora  a  tendência  geral  em  direc¸ão a  melhores
esultados  clínicos  seja  encorajadora,  não  podemos  concluir
ue  o  tratamento  com  azitromicina  durante  bronquiolite
guda  reduz  a  ocorrência  de  sibilância  recorrente.  Esses
feitos  benéﬁcos  potenciais  precisam  ser  avaliados  em
nsaios  clínicos  maiores  e  mais  deﬁnitivos,  com  uma  maior
urac¸ão  do  seguimento.
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tmpactac¸ões mucoides  (setas  negras)  e  bronquiectasias  (setas
rancas).
ibrose  cística
 ﬁbrose  cística  (FC)  é  uma  doenc¸a genética  que  cursa  com
ronquite  crônica,  impactac¸ão  mucoide  e  bronquiectasias29
ﬁg.  1)  e  apresenta  semelhanc¸as  com  a  panbronquiolite
ifusa  aguda.  Boa  parte  dos  pacientes  com  FC  desenvolve
nfecc¸ões  crônicas  por  P.  aeruginosa, com  pioria  do  processo
nﬂamatório  e  declínio  progressivo  da  func¸ão pulmonar.30 Os
ossíveis  mecanismos  de  ac¸ão  dos  macrolídeos  na  ﬁbrose  cís-
ica  incluem  ac¸ões  na  reduc¸ão da  virulência  da  P.  aeruginosa,
iminuic¸ão  da  aderência  bacteriana  ao  epitélio  respirató-
io,  reduc¸ão da  motilidade  bacteriana  e  interferência  na
roduc¸ão  de  bioﬁlme.31,32 Entre  as  ac¸ões  imunomodulado-
as  dos  macrolídeos  no  hospedeiro  com  FC,  podemos  citar  a
nterferência  com  a  produc¸ão de  elastase  pelos  neutróﬁlos
principais  efetores  da  resposta  inﬂamatória  na  FC),  inibic¸ão
a  produc¸ão de  citocinas  inﬂamatórias  pelos  macrófagos
lveolares  e  a  diminuic¸ão  da  hipersecrec¸ão de  muco.31,32
O  macrolídeo  mais  usado  em  pacientes  com  FC  foi  a
zitromicina  e  o  primeiro  ensaio  clínico  encorajador  foi
ublicado  em  2002.  Avaliou  41  pacientes  com  FC  em  um
nsaio  cruzado,  duplo-cego,  randomizado  e  controlado  por
lacebo  por  15  meses.33 O  desfecho  primário  foi  a  mudanc¸a
o  VEF1  e  a  dose  do  fármaco  administrada  em  duas  faixas
e  peso  corporal  (250  mg/dia,  se  ≤  40  kg  ou  500  mg/dia,  se
 40  kg).  Os  autores  observaram  melhoria  da  func¸ão  pul-
onar  signiﬁcativa  (5,4%,  IC95%  =  0,8-10,5%)  no  grupo  que
ecebeu  azitromicina  em  comparac¸ão  com  ao  grupo  placebo
 nenhuma  diferenc¸a  signiﬁcativa  foi  observada  quanto  à
oncentrac¸ão  de  bactérias  no  escarro,  tolerância  ao  exer-
ício  e  qualidade  de  vida.  O  tratamento  foi  ainda  bem
olerado,  sem  eventos  adversos  signiﬁcativos.33
Posteriormente  um  novo  estudo,  multicêntrico,  duplo-
cego,  randomizado  e  controlado  por  placebo  foi  feito  nos
UA  com  uma  casuística  de  185  pacientes  cronicamente
nfectados  por  P.  aeruginosa  e  com  idade  superior  a  seis
nos.34 A  dosagem  de  azitromicina  foi  igual  à  do  estudo
nterior,  porém  o  uso  foi  de  apenas  três  vezes  na  semana.
 desfecho  principal  também  foi  o  VEF1  e  os  autores
ostraram  uma  diferenc¸a  signiﬁcativa  entre  os  grupos  tra-
ado  e  placebo  (6,2%,  IC95%  =  2,6-9,8%).  Outros  resultados
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bMacrolides  in  pediatric  lung  diseases  
encorajadores  foram  uma  reduc¸ão no  risco  de  exacerbac¸ão
pulmonar  aguda  de  35%  e  um  ganho  ponderal  signiﬁcativo
entre  os  pacientes  que  receberam  a  azitromicina.34 Esse
mesmo  grupo  avaliou  o  efeito  da  azitromicina  em  pacientes
com  FC  não  infectados  por  P.  aeruginosa;35 dessa  vez  o  uso  da
azitromicina  por  24  semanas  não  resultou  em  melhoria  signi-
ﬁcativa  do  VEF1  quando  comparado  ao  uso  de  placebo,  mas
houve  reduc¸ão signiﬁcativa  na  ocorrência  de  exacerbac¸ões
pulmonares  agudas  no  grupo  tratado  com  azitromicina.35
Uma  metanálise  que  recentemente  avaliou  o  uso  da
macrolídeos  em  pacientes  com  FC  incluiu  seis  ensaios  ran-
domizados  e  controlados  por  placebo  (654  pacientes).36
Tratamento  com  azitromicina  resultou  em  melhoria  sig-
niﬁcativa  de  VEF1  e  CVF,  principalmente  em  pacientes
cronicamente  infectados  por  P.  aeruginosa. A  incidência  de
efeitos  colaterais  não  foi  signiﬁcativamente  diferente  entre
grupo  placebo  e  tratado  com  azitromicina.36
Em  uma  revisão  sistemática  de  uso  de  macrolídeos  em  FC,
foram  incluídos  10  estudos  (959  pacientes).37 Quatro  ensaios
clínicos  (549  pacientes)  demonstraram  melhoria  signiﬁcativa
da  func¸ão  pulmonar  comparando  azitromicina  ao  placebo
(diferenc¸a  média  em  seis  meses  foi  3,97%,  IC95%=  1,74-
6,19%).  Pacientes  em  uso  de  azitromicina  tiveram  reduc¸ão
na  ocorrência  de  exacerbac¸ões  pulmonares  agudas,  precisa-
ram  de  antibióticos  orais  com  menos  frequência  e  tiveram
um  maior  ganho  de  peso  e  menor  identiﬁcac¸ão  de  S.  aureus
nas  culturas  de  secrec¸ão respiratória.  Efeitos  adversos  foram
incomuns,  embora  um  aumento  da  resistência  aos  macro-
lídeos  tenha  sido  observado.  Os  autores  concluíram  que  a
azitromicina  tem  um  pequeno  efeito  benéﬁco  no  tratamento
de  pacientes  com  FC,  no  esquema  de  administrac¸ão de  três
vezes/semana,  por  prazos  de  seis  meses,  portanto  seu  uso
é  recomendado  para  pacientes  com  infecc¸ão crônica  por
P.  aeruginosa  (tabela  2).  Porém,  considerando  os  poucos
dados  em  longo-prazo  e  a  preocupac¸ão  de  desenvolvimento
de  resistência  bacteriana  aos  macrolídeos,  as  atuais  evidên-
cias  não  são  fortes  o  suﬁciente  para  indicar  a  azitromicina
para  todos  os  pacientes  com  FC.37
Outros  macrolídeos  foram  avaliados  de  forma  menos
sistemática  em  pacientes  com  FC  (estudos  com  pequena
casuística,  publicados  como  resumos  de  Congressos),  ou
mostraram-se  inefetivos  nesse  grupo  de  pacientes.  A  cla-
ritromicina  foi  avaliada  num  estudo  duplo-cego  cruzado  em
63  pacientes  com  FC  por  12  meses  e  não  se  observou  efeito
benéﬁco  na  func¸ão  pulmonar  (desfecho  primário)  ou  na
frequência  de  exacerbac¸ões  pulmonares  agudas,  qualidade
de  vida  e  perﬁl  de  citocinas  inﬂamatórias  no  escarro.38
Bronquiolite  obliterante
Bronquiolite  obliterante  é  uma  doenc¸a rara,  que  se  mani-
festa  como  um  quadro  pulmonar  obstrutivo  crônico,  pode
acometer  indivíduos  sãos  ou  pacientes  submetidos  a  trans-
plantes  de  medula  óssea  (TMO)  ou  órgãos  sólidos.39 No
caso  dos  transplantados  de  pulmão,  a  probabilidade  de
desenvolver  bronquiolite  obliterante  ao  longo  dos  anos
é  tão  alta  que  chega  a  70%  dos  sobreviventes  após  10
anos  do  transplante.40 O  processo  envolve  obstruc¸ão  de
pequenas  vias  aéreas  e  foram  descritos  originalmente  dois
tipos  de  padrão  histopatológico:  um  padrão  de  proliferac¸ão
de  tecido  linfoide,  constituindo  pólipos  intraluminais
a
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conhecido  inicialmente  como  BOOP  --  bronquiolite  obli-
erante  com  pneumonia  em  organizac¸ão)  e  um  padrão  de
brose  concêntrica  das  vias  aéreas,  conhecido  como  bron-
uiolite  constritiva.41 Esse  padrão  constritivo  foi  o  mais
ncontrado  em  biópsias  de  crianc¸as com  bronquiolite  obli-
erante  pós-infecciosa  do  Estado  de  São  Paulo,  Brasil.42
O  mecanismo  ﬁsiopatológico  da  bronquiolite  oblite-
ante  não  é  totalmente  conhecido,  mas  há  evidências
e  que  lesões  graves  do  epitélio  das  vias  aéreas  distais
esencadeiam  um  processo  intenso  de  ﬁbroproliferac¸ão
escontrolada.39 Entre  os  insultos  desencadeantes  de  bron-
uiolite  obliterante  podemos  citar  a  inalac¸ão de  gases
óxicos,43 infecc¸ões  respiratórias  virais  graves,  especial-
ente  por  adenovírus,44 doenc¸as autoimunes45 e  reac¸ões
nxerto  versus  hospedeiro.46 Clinicamente,  indivíduos  com
ronquiolite  obliterante  exibem  diﬁculdade  respiratória
rogressiva,  tosse  inicialmente  seca  (pode  evoluir  para
upurativa)  e  padrões  obstrutivos  de  graus  variados  à
spirometria,  habitualmente  com  signiﬁcativo  aprisiona-
ento  aéreo  e  ausência  de  resposta  à  terapêutica  com
roncodilatadores.39 Radiologicamente,  observa-se  padrão
e  hiperinsuﬂac¸ão regional  entremeada  por  áreas  normais,
aracterizando  um  padrão  de  mosaico  à  tomograﬁa  de  tórax.
sse  padrão  é  frequente  em  várias  doenc¸as obstrutivas  e
ão  é  especíﬁco  de  bronquiolite  obliterante,  especialmente
m  lactentes.  Em  bronquiolite  obliterante  pós-infecciosa,  o
chado  tomográﬁco  de  maior  sensibilidade  para  o  diagnós-
ico  é  o encontro  de  bronquiectasias.47
O  tratamento  da  bronquiolite  obliterante  nos  pacien-
es  submetidos  a  transplantes  (TMO  ou  pulmão)  envolve
abitualmente  ajustes  em  medicamentos  imunossupresso-
es,  incluindo  corticosteroides,  ciclosporina  e  inibidores
e  calcineurina,39 mas  existem  evidências  de  que  a  azi-
romicina  pode  ser  de  grande  auxílio  para  boa  parte  dos
acientes,  provavelmente  por  seu  efeito  na  inﬂamac¸ão  neu-
rofílica  de  vias  aéreas  e  IL-8.48 Estudos  iniciais  em  pacientes
om  bronquiolite  obliterante  pós-TMO  foram  encorajado-
es,  mostraram  melhoria  de  func¸ão  pulmonar  e  estabilizac¸ão
a  doenc¸a,49 mas,  em  estudo  duplo-cego  randomizado
ais  recente,  Lam  et  al.50 não  identiﬁcaram  qualquer
feito  em  pacientes  com  bronquiolite  obliterante  pós-TMO,
inda  que  apresentassem  quadros  relativamente  avanc¸ados
a  doenc¸a.50 Por  outro  lado,  a  experiência  em  pacien-
es  submetidos  a  transplante  de  pulmão  tem  sido  bem
ais  encorajadora  e  alguns  estudos  demonstram  melhoria
a  func¸ão  pulmonar  e  parâmetros  inﬂamatórios  no  lavado
roncoalveolar,51,52 com  impacto  até  na  sobrevida  desses
acientes.53 Em  uma  metanálise  recente,  compilando  dados
e  10  estudos  e  140  pacientes,  Kingah  et  al.54 descreve-
am  efeitos  positivos  na  func¸ão  pulmonar  (cerca  de  8%
o  VEF1)  do  uso  de  macrolídeos  em  pacientes  com  bron-
uiolite  obliterante  pós-transplante,  além  de  tendência  a
educ¸ão  da  mortalidade  por  esse  motivo.54 Desse  modo,  o
so  de  macrolídeos  é  recomendado  para  pacientes  subme-
idos  a  transplante  de  medula  óssea  ou  órgãos  sólidos,  que
anifestam  sintomas  ou  alterac¸ões  funcionais  sugestivas  de
ronquiolite  obliterante  (tabela  2).
Já  nos  casos  de  bronquiolite  obliterante  pós-infecciosa,  a
bordagem  envolve  o uso  de  corticoterapia  sistêmica  e ina-
atória,  geralmente  associada  ao  uso  de  broncodilatadores
u  anticolinérgicos.55,56 Vale  ressaltar  que  não  existem  estu-
os  controlados  de  intervenc¸ão  com  essas  drogas  ou  mesmo
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158  
om  azitromicina,  mas  em  estudo  recente  de  revisão  de  42
asos  na  China,  Li  et  al.  relatam  sucesso  no  tratamento
m  84%  dos  casos  com  o  uso  de  uma  combinac¸ão  de  cor-
icosteroides  com  azitromicina.57 Não  há  evidências  para
ecomendar  o  uso  sistemático  de  macrolídeos  em  pacientes
om  bronquiolite  obliterante  pós-infecciosa  (tabela  2).
ronquiectasias  não  relacionadas  à  ﬁbrose  cística
ronquiectasias  são  dilatac¸ões  patológicas  dos  brônquios,
eralmente  associadas  a  espessamento  da  mucosa  e  com-
rometimento  do  clareamento  das  secrec¸ões,  e  resultam
m  acúmulo  de  secrec¸ão,  tosse  crônica  supurativa  e  perda
e  func¸ão  pulmonar.58 Consideradas  um  fenômeno  pratica-
ente  universal  em  pacientes  com  ﬁbrose  cística,  podem  ser
bservadas  em  diversas  outras  situac¸ões  clínicas,  como  imu-
odeﬁciências,  discinesia  ciliar  e  como  sequela  de  infecc¸ões
ulmonares  graves.58 Estão  geralmente  associadas  a um
rocesso  crônico  de  infecc¸ão e  inﬂamac¸ão  predominante-
ente  neutrofílica  e  nesse  contexto  o  uso  de  macrolídeos
oderia  ser  indicado  para  atenuar  os  sintomas,  reduzir  a
requência  de  exacerbac¸ões  e  trazer  alguma  melhoria  fun-
ional  ao  longo  do  tempo.59 Embora  as  causas  possam  ser
últiplas  e  a  prevalência  varie  signiﬁcativamente  em  dife-
entes  populac¸ões,  há  evidências  de  que  grupos  especíﬁcos,
omo  os  indígenas  em  países  desenvolvidos  e  crianc¸as de
amílias  de  baixo  nível  socioeconômico,  sejam  mais  sus-
etíveis  a  desenvolver  bronquiectasias  não  relacionadas  à
C.9,60,61
Existem  alguns  estudos  randomizados  recentes  sobre  o
mprego  de  macrolídeos  em  pacientes  adultos  com  bron-
uiectasias  não  relacionadas  à  FC,  com  o  emprego  de
zitromicina  e  eritromicina.  Todos  demonstram  reduc¸ão da
requência  de  exacerbac¸ões,  sem  impacto  na  func¸ão  pul-
onar  dos  pacientes.62 Apenas  um  estudo  randomizado  que
valiou  o  uso  de  macrolídeos  em  crianc¸as ou  adolescen-
es  com  bronquiectasias  não  associadas  à  FC  foi  publicado,
m  uma  populac¸ão  especíﬁca  de  origem  indígena  na  Nova
elândia  e  Austrália9 Foram  avaliadas  44  crianc¸as no  grupo
lacebo  e  45  no  grupo  estudo,  que  recebeu  azitromicina
0  mg/kg  em  uma  administrac¸ão semanal.  Uma  reduc¸ão
igniﬁcativa  da  frequência  das  exacerbac¸ões  agudas  foi  evi-
enciada  no  grupo  que  recebeu  a  droga,  mas  se  observou
m  aumento  expressivo  do  isolamento  de  cepas  bacteria-
as  resistentes  à  azitromicina  em  amostras  de  swab  nasal
o  grupo  estudo  ao  término  do  estudo.9 Em  metanálise
ecente,  a  compilac¸ão  dos  dados  de  10  estudos  (601  paci-
ntes)  demonstrou  que  o  uso  de  macrolídeos  resultou  em
educ¸ão  nas  exacerbac¸ões  agudas,  atenuac¸ão  da  queda  do
EF1,  reduc¸ão de  volume  de  escarro  e  melhoria  de  escores
línicos,  mas  aumento  do  risco  de  diarreia  e  da  resistên-
ia  bacteriana.63,64 Apesar  de  a  maior  parte  das  evidências
essa  abordagem  terapêutica  vir  de  estudos  em  pacien-
es  adultos,  os  efeitos  em  crianc¸as e  adolescentes  parecem
er  semelhantes  (tabela  2).63,64 Os  critérios  para  indicac¸ão
essa  terapêutica,  entretanto,  devem  incluir  falta  de  con-
role  clínico  com  tratamento  habitual,  como  pelo  menos  três
xacerbac¸ões  pulmonares  agudas  ou  duas  internac¸ões  hos-
italares  nos  últimos  12  meses.65 E  o  período  de  tratamento
eve  ser  limitado  (12  a  24  meses)  para  avaliar  se  há  de  fato
esposta.65
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mbora  o  efeito  in  vitro  e  os  estudos  em  populac¸ões  espe-
íﬁcas  tenham  demonstrado  a  ac¸ão  anti-inﬂamatória  de
acrolídeos  em  doenc¸as respiratórias  pediátricas,  a  magni-
ude  do  impacto  em  respostas  clínicas  é  ainda  discutível.  São
ecessários  mais  estudos  para  deﬁnir  populac¸ões  com  claro
enefício.  Talvez  o grande  apelo  para  o  uso  dos  macrolídeos
eja  mesmo  a  falta  de  opc¸ões  novas  e  de  custo  acessível  para
oenc¸as  de  grande  impacto,  como  asma,  bronquiolite  viral
 ﬁbrose  cística.
Uma  grande  preocupac¸ão  com  o  uso  excessivo  dos
acrolídeos,  de  forma  genérica,  é  com  a  resistência
acteriana  que  pode  induzir.  Uma  série  de  estudos  tem
emonstrado  que  o  seu  uso  excessivo  induz  à  resistência,
rincipalmente  em  cepas  de  pneumococo.66,67 Nesse  sen-
ido,  novos  estudos  para  determinar  sua  real  importância  no
ratamento  das  patologias  citadas  neste  artigo,  bem  como
valiac¸ões  de  dosagem  e  frequência  de  uso,  são  extrema-
ente  importantes  para  que  a  prática  médica  não  resulte
m  mais  problemas  do  que  benefícios  para  a  populac¸ão.
onﬂitos de interesse
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